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RESUMO: A hemofilia A é uma doenca hereditaria caracterizada pela deficiéncia do fator VIII da
coagulacdo, que resulta em sangramentos espontineos ou traumdticos nas articulag¢des, misculos e
4rgdos internos. A gravidade da doenca depende do nivel residual de atividade do fator VIII, sendo
classificada em leve, moderada ou grave. O tratamento clinico consiste na reposi¢do do fator VIII
por meio de infusdes intravenosas, que podem ser realizadas de forma profildtica ou sob demanda.
A avaliacio hematolégica dos pacientes com hemofilia A envolve a dosagem do fator VIII, a
realizacdo de testes de coagulacdo e a deteccio de inibidores, que sio anticorpos que neutralizam a
acdo do fator VIII exégeno. Objetivo: analisar os principais aspectos da hemofilia A, abordando a
sua etiologia, fisiopatologia, diagndstico, tratamento e complicacdes. Metodologia: A metodologia
utilizada seguiu o checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), que consiste em um conjunto de recomendacdes para a elaboracdo e apresentagio de
revisGes sistemdticas e meta-analises. As bases de dados consultadas foram PubMed, Scielo, Web of
Science, utilizando os seguintes descritores: “hemophilia A”, “factor VIII”, “bleeding”, “treatment”,
“inhibitors”. Foram incluidos artigos publicados nos dltimos 10 anos (2013-2023), em portugués ou
inglés, que abordassem os aspectos relevantes da hemofilia A. Foram excluidos artigos que n3o se
enquadravam no tema proposto, que apresentavam baixa qualidade metodolégica ou que eram
duplicados. Resultados: Foram selecionados 17 artigos. A hemofilia A é causada por mutagdes no
gene F8, localizado no cromossomo X, que codifica o fator VIII. O fator VIII é uma glicoproteina
que atua como cofator do fator IX na via intrinseca da coagulacdo. A deficiéncia do fator VIII impede
a formacdo do codgulo estivel de fibrina, levando a sangramentos prolongados. Os testes
laboratoriais incluem o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), que est4 prolongado na
hemofilia A, e a dosagem do fator VIII, que estd diminuida na doenga. O nivel de atividade do fator
VIII determina a gravidade da doenca: leve (>5% e <40%), moderada (>1% e <59%) ou grave (<1%).0O
tratamento pode ser realizado de forma profildtica, com doses regulares para prevenir os
sangramentos, ou sob demanda, com doses ocasionais para tratar os episédios hemorrigicos. A
escolha do tipo e da frequéncia do tratamento depende de varios fatores, como a gravidade da doenga,
o estilo de vida do paciente, a disponibilidade dos recursos e as preferéncias individuais. Conclusio:
A conclusido desta revisio sistemética de literatura é que a hemofilia A é uma doenga complexa, que
requer um diagndstico precoce e um tratamento adequado, visando melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Os avancos na biotecnologia tém proporcionado novas opgdes de tratamento, como os
concentrados recombinantes de longa duracio, os agentes bypass e as terapias génicas, que podem
oferecer maior seguranga e eficicia aos pacientes com hemofilia A.
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INTRODUCAO

A etiologia da hemofilia A esta relacionada a mutacdes no gene F8, localizado no
cromossomo X, que codifica o fator VIII da coagulacdo. O fator VIII é uma glicoproteina
que atua como cofator do fator IX na via intrinseca da coagulacio, que é responsavel pela
formacdo do codgulo estdvel de fibrina. A fibrina é uma proteina que se liga s plaquetas e
forma uma rede que impede o sangramento. A deficiéncia do fator VIII impede a formagio
adequada do codgulo de fibrina, levando a sangramentos prolongados e recorrentes. A
hemofilia A é uma doenca ligada ao sexo, ou seja, é transmitida pelo cromossomo X. Como
os homens possuem apenas um cromossomo X, eles manifestam a doenga se herdarem o
gene mutado de sua mie. As mulheres possuem dois cromossomos X, portanto elas podem
ser portadoras da doenga se herdarem um gene mutado de um dos pais, mas geralmente nio
manifestam a doenca, a menos que ambos os genes sejam mutados.

O diagnéstico da hemofilia A é baseado na histéria clinica, no exame fisico e nos
testes laboratoriais. A histéria clinica deve investigar a presenca de sangramentos
espontineos ou traumiticos nas articulaces (hemartroses), nos tecidos subcutineos ou
musculares (hematomas) e em érgdos internos ou externos (hemorragias). O exame fisico
deve avaliar o estado geral do paciente, a presenca de sinais de anemia, a palpacdo das
articulagdes e a busca por evidéncias de sangramento. Os testes laboratoriais incluem o
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), que mede o tempo necessirio para a
formacdo do codgulo na via intrinseca da coagulagio, e a dosagem do fator VIII, que mede
o nivel de atividade do fator VIII no plasma. O TTPA est4 prolongado na hemofilia A, pois
h4 uma deficiéncia do fator VIII na via intrinseca da coagulacdo. A dosagem do fator VIII
estd diminuida na hemofilia A, pois hd uma deficiéncia do fator VIII no plasma. O nivel de
atividade do fator VIII determina a gravidade da doenca: leve (>5% e <40%), moderada (>1%
e <5%) ou grave (<19%).

O tratamento clinico da hemofilia A consiste na reposi¢io do fator VIII deficiente
por meio de infusGes intravenosas de concentrados plasmiticos ou recombinantes. Os
concentrados plasmiticos sio derivados do plasma humano, que é coletado de doadores
voluntirios e submetido a processos de purificagdo e inativagdo viral. Os concentrados
recombinantes s3o produzidos por meio de técnicas de engenharia genética, que inserem o
gene do fator VIII em células hospedeiras, que o expressam e o secretam no meio de cultura.
O tratamento pode ser realizado de forma profilitica ou sob demanda. O tratamento
profilético consiste na administracdo regular de doses de fator VIII para manter um nivel
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minimo de atividade do fator VIII no plasma, que previna os sangramentos espontineos e
preserve a funcdo articular. O tratamento sob demanda consiste na administracdo ocasional
de doses de fator VIII para interromper os episédios hemorréigicos ja iniciados. A escolha
do tipo e da frequéncia do tratamento depende de vérios fatores, como a gravidade da doenga,
o estilo de vida do paciente, a disponibilidade dos recursos e as preferéncias individuais.

As complicacdes da hemofilia A sio decorrentes dos sangramentos repetidos ou do
uso dos produtos derivados do plasma. As complica¢des mais comuns s3o as articulares, as
infecciosas e as imunolédgicas. As complicac¢Ses articulares sdo causadas pelas hemartroses
recorrentes, que provocam inflamacdo crdnica, sinovite, erosio éssea e deformidade
articular. Essas alteracées levam a perda da mobilidade, da funcio e da qualidade de vida dos
pacientes. As complicacBes infecciosas sio relacionadas a transmissio de agentes
patogénicos pelo uso dos produtos derivados do plasma, como os virus da hepatite Be C e o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Essas infec¢des podem causar danos ao figado,
ao sistema imunoldgico e a outros érgdos. As complicagdes imunolégicas sdo causadas pelo
desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos que reconhecem o fator VIII exégeno
como estranho e o neutralizam, reduzindo a sua eficicia terapéutica. Os inibidores podem
se desenvolver em qualquer momento da vida do paciente, mas sio mais frequentes nos
primeiros anos de exposi¢io ao fator VIII. O manejo dos inibidores é um desafio para o
tratamento da hemofilia A, pois requer o uso de agentes bypass, que sdo produtos que ativam
a coagulacio por outras vias, sem depender do fator VIII.

Os avangos na biotecnologia tém proporcionado novas opcdes de tratamento para os
pacientes com hemofilia A, que podem oferecer maior seguranca e eficicia aos pacientes
com hemofilia A. Entre essas op¢des, destacam-se os concentrados recombinantes de longa
duragdo, os agentes bypass e as terapias génicas. Os concentrados recombinantes de longa
duragio sdo modificados por meio de técnicas de engenharia genética ou quimica para
aumentar a sua meia-vida no plasma, permitindo uma menor frequéncia de infusGes e uma
maior proteg?io contra os sangramentos. Os agentes bypass sdo produtos que ativam a
coagulacdo por outras vias, sem depender do fator VIII. Eles podem ser usados para tratar
os pacientes com inibidores ou como alternativa aos concentrados plasmiticos ou
recombinantes. As terapias génicas sio procedimentos que visam corrigir o defeito genético
que causa a hemofilia A, por meio da introdu¢do de um gene funcional do fator VIII nas
células do paciente, que passam a produzir o fator VIII endégeno. As terapias génicas podem

representar uma cura potencial para a hemofilia A, mas ainda estdo em fase de pesquisa e
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desenvolvimento. No entanto, ainda existem desafios a serem superados, como o custo
elevado dos medicamentos, a escassez de recursos em alguns paises, a adesdo ao tratamento

e o manejo dos inibidores.

OBJETIVO

O objetivo desta revisio sistemética de literatura é analisar os principais aspectos da
hemofilia A, abordando a sua etiologia, fisiopatologia, diagndstico, tratamento e
complica¢des. A hemofilia A é uma doenca hereditiria que afeta a coagulagio sanguinea,
causando sangramentos espontineos ou traumdticos nas articula¢des, musculos e érgios
internos. O tratamento clinico consiste na reposi¢do do fator VIII por meio de infusdes
intravenosas, que podem ser realizadas de forma profilitica ou sob demanda. As
complica¢des da hemofilia A incluem as articulares, as infecciosas e as imunolégicas. Os
avancos na biotecnologia tém proporcionado novas opgdes de tratamento, como os

concentrados recombinantes de longa duragio, os agentes bypass e as terapias génicas.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada nesta revisdo sistemdtica de literatura seguiu o checklist
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que
consiste em um conjunto de recomendac8es para a elaboragio e apresentagio de revisdes
sistemdticas e meta-anélises. O checklist PRISMA inclui um diagrama de fluxo que ilustra
o processo de selecdo dos estudos.

As bases de dados consultadas foram PubMed, Scielo, Web of Science, utilizando os
seguintes descritores: “hemophilia A”, “factor VIII”, “bleeding”, “treatment”, “inhibitors”.
Esses descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, de
acordo com as especificidades de cada base de dados. Foram incluidos artigos publicados nos
altimos 10 anos (2013-2023), em portugués ou inglés, que abordassem os aspectos relevantes
da hemofilia A.

Os critérios de inclusdo foram: Artigos que apresentassem dados originais ou
revisdes sisteméticas sobre a etiologia, fisiopatologia, diagndstico, tratamento e
complicaces da hemofilia A, artigos que utilizassem metodologias adequadas e rigorosas
para a coleta e andlise dos dados, artigos que apresentassem resultados consistentes e
relevantes para a pritica clinica e a pesquisa cientifica sobre a hemofilia A, artigos que

estivessem disponiveis na integra e que tivessem acesso livre ou mediante solicitacdo aos
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autores e artigos que tivessem sido avaliados por pares e publicados em periédicos indexados
nas bases de dados consultadas.

Os critérios de exclusio foram: Artigos que nio se enquadram no tema proposto ou
que abordavam outros tipos de hemofilia ou outras doencas hematoldgicas, artigos que
apresentavam baixa qualidade metodolégica ou que nio forneciam informacdes suficientes
sobre os métodos utilizados, artigos que apresentavam resultados contraditérios ou
irrelevantes para o objetivo da revisdo sistemdtica de literatura, artigos que nio estavam
disponiveis na integra ou que nio tinham acesso livre ou mediante solicitacdo aos autores e
artigos que eram duplicados ou que tinham sido retratados pelos editores ou autores.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, que aplicaram
os critérios de inclusdo e exclusio em trés etapas: identificagdo, triagem e elegibilidade. Na
etapa de identificacdo, os revisores realizaram as buscas nas bases de dados e registraram o
ntmero de registros encontrados. Na etapa de triagem, os revisores eliminaram os registros
duplicados e avaliaram os titulos e resumos dos artigos restantes. Na etapa de elegibilidade,
os revisores acessaram os textos completos dos artigos selecionados na etapa anterior e
verificaram se eles atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo. Os artigos elegiveis foram
incluidos na revisdo sistemdtica de literatura. Os artigos excluidos foram registrados com os
respectivos motivos da exclusio. Os revisores resolveram as eventuais discordincias por
meio de discussdo ou consulta a um terceiro revisor. O processo de selecdo dos estudos foi

ilustrado por meio do diagrama de fluxo do PRISMA.

RESULTADOS

Foram selecionados 17 artigos. A etiologia da hemofilia A refere-se a causa genética
da doenga, que é uma mutacio no gene F8, localizado no cromossomo X. O gene F8 codifica
o fator VIII da coagulacio, que é uma glicoproteina que atua como cofator do fator IX na
via intrinseca da coagulagio. A via intrinseca da coagulacdo é uma das vias que participam
da formacdo do codgulo estdvel de fibrina, que é responsivel pela hemostasia priméria e
secundéria. A hemostasia é o processo de cessagio do sangramento, que envolve a ativagio
das plaquetas e dos fatores de coagulagio. A mutacdo no gene F8 pode ocorrer de forma
espontinea ou ser herdada de um dos pais. A mutacio pode afetar a quantidade ou a
qualidade do fator VIII produzido pelas células.

A hemofilia A é uma doenga ligada ao sexo, ou seja, é transmitida pelo cromossomo

X. Como os homens possuem apenas um cromossomo X, eles manifestam a doenca se
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herdarem o gene mutado de sua mie. As mulheres possuem dois cromossomos X, portanto
elas podem ser portadoras da doenca se herdarem um gene mutado de um dos pais, mas
geralmente nio manifestam a doenga, a menos que ambos os genes sejam mutados. As
portadoras podem apresentar niveis reduzidos de fator VIII, mas raramente apresentam
sangramentos significativos. A probabilidade de um casal ter um filho com hemofilia A
depende do status genético dos pais. Se a mie for portadora e o pai for normal, h so% de
chance de ter um filho com hemofilia A e 509 de chance de ter uma filha portadora. Se a
mie for normal e o pai tiver hemofilia A, nio ha chance de ter um filho com hemofilia A,
mas todas as filhas serdo portadoras.

A fisiopatologia da hemofilia A refere-se ao mecanismo pelo qual a deficiéncia do
fator VIII leva aos sangramentos prolongados e recorrentes nos pacientes com a doenga. O
fator VIII é uma glicoproteina que atua como cofator do fator IX na via intrinseca da
coagulagdo. A via intrinseca da coagulacido é ativada quando o sangue entra em contato com
superficies lesadas ou estranhas ao organismo, como o coldgeno ou o vidro. Essa via envolve
a ativacdo sequencial dos fatores XII, XI, IX e VIII, que culmina na ativagio do fator X. O
fator X, juntamente com o fator V e o cdlcio, forma o complexo protrombinase, que converte
a protrombina em trombina. A trombina, por sua vez, converte o fibrinogénio em fibrina,
que se liga as plaquetas e forma uma rede que impede o sangramento.

A deficiéncia do fator VIII impede a formacdo adequada do codgulo de fibrina, pois
reduz a ativagio do fator X pela via intrinseca da coagulagdo. Isso resulta em uma
hemostasia deficiente, que permite que o sangramento continue por mais tempo e se estenda
para outros locais. Os sangramentos podem ocorrer de forma espontinea ou apds traumas
minimos nas articulaces (hemartroses), nos tecidos subcutineos ou musculares
(hematomas) e em érgdos internos ou externos (hemorragias). Os sangramentos podem
causar dor, inflamagdo, anemia e danos aos tecidos afetados. Os sangramentos mais graves
podem comprometer drgios vitais, como o cérebro e o coragio, e causar a morte do paciente.

O diagnéstico da hemofilia A é baseado na histéria clinica, no exame fisico e nos
testes laboratoriais. A histéria clinica deve investigar a presenca de sangramentos
espontineos ou traumdticos nas articulagdes (hemartroses), nos tecidos subcutineos ou
musculares (hematomas) e em 6rgios internos ou externos (hemorragias). A histéria clinica
deve incluir também a idade de inicio dos sintomas, a frequéncia e a intensidade dos
sangramentos, a resposta ao tratamento, a existéncia de antecedentes familiares de hemofilia

ou de outras doencas hematolégicas e a presenca de fatores de risco para infecgdes virais,
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como o uso de produtos derivados do plasma ou a exposicdo ao virus da hepatite B e C ou ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

O exame fisico deve avaliar o estado geral do paciente, a presenca de sinais de anemia,
como palidez, cansaco e taquicardia, a palpagdo das articula¢Ges, buscando evidéncias de
hemartroses, como edema, calor, dor e limitagio de movimento, e a busca por evidéncias de
sangramento em outros locais, como equimoses, petéquias, hemattria, melena ou
hemorragia nasal. O exame fisico deve ser complementado por exames de imagem, como
radiografia, ultrassonografia ou ressonincia magnética, para avaliar o grau de dano articular
causado pelas hemartroses.

Os testes laboratoriais incluem o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA),
que mede o tempo necessério para a formacdo do codgulo na via intrinseca da coagulacio, e
a dosagem do fator VIII, que mede o nivel de atividade do fator VIII no plasma. O TTPA
est4 prolongado na hemofilia A, pois h4d uma deficiéncia do fator VIII na via intrinseca da
coagulagio. O TTPA normal varia entre 25 e 35 segundos. O TTPA na hemofilia A pode
variar entre 40 e 8o segundos, dependendo do nivel residual de atividade do fator VIII. A
dosagem do fator VIII estd diminuida na hemofilia A, pois h4d uma deficiéncia do fator VIII
no plasma. O nivel normal de atividade do fator VIII varia entre 50% e 150%. O nivel de
atividade do fator VIII determina a gravidade da doenca: leve (>5% e <40%), moderada (>1%
e <so) ou grave (<19%). Além do TTPA e da dosagem do fator VIII, outros testes
laboratoriais que podem ser realizados sdo o tempo de protrombina (TP), que mede o tempo
necessario para a formagio do codgulo na via extrinseca da coagulacio, o tempo de
sangramento (TS), que mede o tempo necessario para a formagio do tampao plaquetario na
lesdo vascular, o ndmero de plaquetas (PLT), que mede a quantidade de plaquetas no sangue,
e o teste de inibidores, que detecta a presenca de anticorpos que neutralizam a ac¢do do fator
VIII exégeno.

O tratamento clinico da hemofilia A consiste na reposi¢do do fator VIII deficiente
por meio de infusdes intravenosas de concentrados plasmiticos ou recombinantes. Os
concentrados plasmiticos sdo derivados do plasma humano, que é coletado de doadores
voluntirios e submetido a processos de purificagdo e inativagio viral. Os concentrados
recombinantes sdo produzidos por meio de técnicas de engenharia genética, que inserem o
gene do fator VIII em células hospedeiras, que o expressam e o secretam no meio de cultura.
O tratamento pode ser realizado de forma profilitica ou sob demanda. O tratamento

profilético consiste na administracdo regular de doses de fator VIII para manter um nivel
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minimo de atividade do fator VIII no plasma, que previna os sangramentos espontineos e
preserve a funcio articular. O tratamento sob demanda consiste na administragio ocasional
de doses de fator VIII para interromper os episédios hemorréigicos ja iniciados. A escolha
do tipo e da frequéncia do tratamento depende de vérios fatores, como a gravidade da doenga,
o estilo de vida do paciente, a disponibilidade dos recursos e as preferéncias individuais.

A dose de fator VIII a ser administrada depende do peso do paciente, do nivel de
atividade do fator VIII desejado e do tipo de sangramento a ser tratado. A dose de fator VIII
é calculada pela seguinte férmula: dose (UI) = peso (kg) x nivel de atividade do fator VIII
desejado (o) x 0,5. O nivel de atividade do fator VIII desejado varia de acordo com o tipo
de sangramento a ser tratado. Por exemplo, para tratar uma hemartrose leve, o nivel de
atividade do fator VIII desejado é de 300, enquanto que para tratar uma hemorragia
cerebral, o nivel de atividade do fator VIII desejado é de 100%. A frequéncia das infusdes
depende da meia-vida do fator VIII no plasma, que é de cerca de 8 a 12 horas. Portanto, as
infusdes devem ser repetidas a cada 8 a 12 horas até a resolugdo do sangramento. O
monitoramento do tratamento é feito por meio da dosagem do fator VIII no plasma antes e
apds as infusdes, para verificar se o nivel de atividade do fator VIII alcancado é adequado e
se hd o desenvolvimento de inibidores.

As complicagdes da hemofilia A sio decorrentes dos sangramentos repetidos ou do
uso dos produtos derivados do plasma. As complica¢es mais comuns s3o as articulares, as
infecciosas e as imunoldgicas.

As complicacdes articulares sio causadas pelas hemartroses recorrentes, que
provocam inflamagio crdnica, sinovite, erosio 6ssea e deformidade articular. Essas
alteracdes levam 2 perda da mobilidade, da fun¢do e da qualidade de vida dos pacientes. As
complicacdes articulares podem ser prevenidas ou minimizadas pelo tratamento profilitico
com fator VIII, que reduz a frequéncia e a intensidade das hemartroses. Além disso, os
pacientes devem realizar exercicios fisicos regulares, que fortalecem os misculos e protegem
as articulagdes. Os pacientes também devem evitar atividades de alto impacto, que podem
causar traumas nas articulacdes. Em casos de dano articular grave, pode ser necessiria a
realizagdo de cirurgia ortopédica, como a artroplastia ou a sinovectomia.

As complicagdes infecciosas sdo relacionadas a transmissdo de agentes patogénicos
pelo uso dos produtos derivados do plasma, como os virus da hepatite B e C e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Essas infec¢des podem causar danos ao figado, ao sistema

imunolégico e a outros érgdos. As complicacdes infecciosas podem ser prevenidas ou
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reduzidas pelo uso dos produtos recombinantes, que n3o sio derivados do plasma humano e
nio apresentam risco de contaminacgio viral. Além disso, os pacientes devem realizar testes
sorolégicos periddicos, que detectam a presenca de anticorpos contra os virus da hepatite B
e C e o HIV. Os pacientes também devem receber vacinagdo contra a hepatite B e outras
doengas infecciosas. Em casos de infeccio confirmada, os pacientes devem receber
tratamento especifico com antivirais ou outros medicamentos.

As complicacdes imunoldgicas sdo causadas pelo desenvolvimento de inibidores, que
sdo anticorpos que reconhecem o fator VIII exdégeno como estranho e o neutralizam,
reduzindo a sua eficicia terapéutica. Os inibidores podem se desenvolver em qualquer
momento da vida do paciente, mas sio mais frequentes nos primeiros anos de exposigio ao
fator VIII. O risco de desenvolvimento de inibidores depende de vérios fatores, como o tipo
de mutacdo no gene F8, o nivel residual de atividade do fator VIII endégeno, a frequéncia e
a dose das infusdes de fator VIII exdégeno, a presenca de infec¢des ou inflamacdes
concomitantes e a predisposi¢cio genética do paciente. Os inibidores sio medidos em
unidades Bethesda (UB), que indicam a quantidade de inibidor capaz de inativar 500 do
fator VIII em uma amostra de plasma normal. Os inibidores podem ser classificados em
baixa resposta (<5 UB) ou alta resposta (>5s UB), dependendo da capacidade de aumentar a
sua titulagdo apds exposicdes subsequentes ao fator VIII.

O manejo dos inibidores é um desafio para o tratamento da hemofilia A, pois requer
o uso de agentes bypass, que sdo produtos que ativam a coagulagio por outras vias, sem
depender do fator VIII. Os agentes bypass mais utilizados sdo o complexo protrombinico
ativado (PCCa) e o fator VII ativado recombinante (rFVIIa). O PCCa contém uma mistura
de fatores II, VII, IX e X ativados ou ndo ativados, que atuam na via extrinseca da
coagulacdo. O rFVIla é um fator VII modificado por engenharia genética para aumentar a
sua atividade na presenca de superficies lesadas ou estranhas ao organismo. O PCCa e o
rFVIla podem ser administrados por via intravenosa para tratar os sangramentos nos
pacientes com inibidores. No entanto, esses agentes bypass apresentam limita¢des, como a
baixa eficécia, o alto custo, o risco de trombose e a falta de monitoramento laboratorial.

Uma alternativa para o manejo dos inibidores é a inducdo de tolerincia imunolégica

(ITI), que consiste na administragdo didria de altas doses de fator VIII exégeno, com o

o~

objetivo de eliminar ou reduzir os inibidores e restaurar a resposta ao fator VIII. A ITI
um tratamento prolongado e dispendioso, que pode levar meses ou anos para alcancar o

sucesso. O sucesso da ITI depende de vérios fatores, como o tipo e a titulagio do inibidor, a
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idade do paciente, o tempo de exposicio ao fator VIII, o tipo e a dose do fator VIII utilizado
e a presenca de complicacSes associadas. A ITI é indicada principalmente para os pacientes
com hemofilia A grave e inibidores de alta resposta.

A epidemiologia da hemofilia A estuda a distribui¢io, a frequéncia e os
determinantes da doenga na populagio mundial. A hemofilia A é uma doenca rara, que afeta
cerca de 1 em cada 5.000 nascimentos masculinos e tem uma prevaléncia estimada de 17 casos
por 100.000 habitantes. A hemofilia A ocorre em todas as regides geogréficas, etnias e grupos
socioecondmicos, mas hd uma grande variacdo na sua incidéncia e prevaléncia entre os
paises, devido a fatores como o acesso ao diagndstico, o registro dos casos, o tratamento
disponivel e a mortalidade associada. Segundo a Federagio Mundial de Hemofilia (FMH),
em 2019, havia cerca de 200.000 pessoas diagnosticadas com hemofilia A em todo o mundo,
sendo que 759% delas viviam em paises de baixa e média renda. No entanto, estima-se que
apenas 30% dos casos de hemofilia sejam diagnosticados globalmente, o que indica que hé
uma grande subnotificagdo da doenga.

Alguns desses fatores sdo o tipo de mutacdo no gene F8, o nivel residual de atividade
do fator VIII endégeno, a frequéncia e a dose das infusdes de fator VIII exégeno, a presenga
de infec¢des ou inflamagdes concomitantes, a predisposi¢do genética do paciente, o tipo e a
qualidade dos produtos utilizados para o tratamento, o monitoramento laboratorial do
tratamento, a adesdo ao tratamento e as medidas preventivas adotadas. A epidemiologia da
hemofilia A contribui para o planejamento e a avaliacdo das politicas pablicas de satde
voltadas para a prevencdo, o diagndstico, o tratamento e a reabilitacdo dos pacientes com
hemofilia A.

A qualidade de vida dos pacientes com hemofilia A avalia o impacto da doenca nos
aspectos fisicos, psicolégicos e sociais dos pacientes. A hemofilia A pode causar dor crdnica,
limitagio funcional, ansiedade, depressio e isolamento social. A qualidade de vida dos
pacientes com hemofilia A pode ser medida por meio de instrumentos especificos ou
genéricos, que abordam diferentes dominios relacionados a satide e ao bem-estar dos
pacientes. Alguns exemplos de instrumentos especificos sio o Hemophilia Quality of Life
Questionnaire (Haem-A-QoL), o Hemophilia-Specific Quality of Life Index (Hemofilia-
QoL) e o Canadian Hemophilia Outcomes-Kids Life Assessment Tool (CHO-KLAT).
Alguns exemplos de instrumentos genéricos sio o Short Form Health Survey (SF-36), o
EuroQol Five Dimensions Questionnaire (EQ-5D) e 0 World Health Organization Quality
of Life (WHOQOL).
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Alem disso, a qualidade de vida dos pacientes com hemofilia A pode ser melhorada
por meio de interven¢des que visam reduzir os sangramentos, controlar a dor, prevenir ou
tratar as complicacSes articulares, infecciosas e imunolégicas, promover a saiide mental e
estimular a participagio social dos pacientes. Algumas dessas intervengdes s3o o tratamento
profildtico com fator VIII, que reduz a frequéncia e a intensidade das hemartroses e preserva
a funcdo articular; o uso de analgésicos ou anti-inflamatérios para aliviar a dor; a realizagio
de exercicios fisicos regulares para fortalecer os misculos e proteger as articulagdes; o uso
de produtos recombinantes ou inativados viralmente para prevenir infec¢des virais; o
monitoramento dos inibidores e o uso de agentes bypass ou inducgdo de tolerincia
imunolégica para tratar os pacientes com inibidores; o acompanhamento psicolégico ou
psiquidtrico para tratar a ansiedade ou a depressio; e o apoio social ou educacional para
facilitar a integragio dos pacientes na escola, no trabalho ou na comunidade.

A educagio em satide dos pacientes com hemofilia A visa promover o autocuidado,
a adesdo ao tratamento, a prevencio de complicagdes e a participagdo social dos pacientes. A
educagio em sadde envolve o fornecimento de informacdes sobre a doenga, o tratamento e
os recursos disponiveis, bem como o desenvolvimento de habilidades para o manejo dos
sangramentos e das infusdes. A educagio em saide pode ser realizada por meio de diferentes
estratégias, como palestras, oficinas, materiais educativos, grupos de apoio, orientacdes
individuais ou familiares e programas de treinamento. A educagio em satde deve ser
adaptada as necessidades, as preferéncias e ao nivel de compreensio dos pacientes e de seus
familiares ou cuidadores.

O acompanhamento multidisciplinar e integrado dos pacientes com hemofilia A visa
oferecer uma assisténcia integral e humanizada aos pacientes. O acompanhamento
multidisciplinar e integrado envolve a atuagio conjunta de profissionais de diferentes dreas
da satide, como hematologistas, enfermeiros, fisioterapeutas, psicélogos e assistentes sociais.
Cada profissional tem um papel especifico na avaliagio, no tratamento e na reabilitacio dos
pacientes com hemofilia A. O hematologista é o responsivel pelo diagnéstico, pelo
tratamento clinico e pelo monitoramento laboratorial dos pacientes. O enfermeiro é o
responsavel pela administracdo das infusdes de fator VIII, pelo ensino do autocuidado aos
pacientes e pelos cuidados com os cateteres venosos. O fisioterapeuta é o responsavel pela
prevencio e pelo tratamento das complica¢des articulares, pelo fortalecimento muscular e
pela melhoria da mobilidade dos pacientes. O psicélogo é o responsivel pelo apoio

emocional, pela avaliacio psicolégica e pelo tratamento da ansiedade ou da depressio dos
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pacientes. O assistente social é o responsavel pela orientacdo social, pela articulagdo com os
servigos ptblicos ou privados de satde e pela defesa dos direitos dos pacientes.

Outrossim, o acompanhamento multidisciplinar e integrado dos pacientes com
hemofilia A tem como objetivos proporcionar um atendimento individualizado e
personalizado aos pacientes, considerando as suas necessidades biopsicossociais; favorecer a
troca de informacdes e de experiéncias entre os profissionais de satide, os pacientes e seus
familiares ou cuidadores; otimizar o uso dos recursos disponiveis para o tratamento da
hemofilia A; prevenir ou minimizar as complicacdes da doenca; promover a autonomia e a
independéncia dos pacientes; estimular a participacdo ativa dos pacientes no seu processo de
cuidado; e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com hemofilia A.

Os avangos na biotecnologia tém proporcionado novas opg¢des de tratamento para os
pacientes com hemofilia A, que podem oferecer maior seguranca e eficicia aos pacientes
com hemofilia A. Entre essas op¢des, destacam-se os concentrados recombinantes de longa
duracdo, os agentes bypass e as terapias génicas.

Os concentrados recombinantes de longa dura¢io sio modificados por meio de
técnicas de engenharia genética ou quimica para aumentar a sua meia-vida no plasma,
permitindo uma menor frequéncia de infusées e uma maior protecio contra os
sangramentos. Alguns exemplos de concentrados recombinantes de longa duragio sio o
fator VIII recombinante fusionado i albumina humana (rFVIII-Fc), o fator VIII
recombinante fusionado & imunoglobulina G (rFVIII-Fc), o fator VIII recombinante com
dominio Fc modificado (+FVIII-Fc-VWF-XTEN) e o fator VIII recombinante com
polietilenoglicol (rFVIII-PEG). Esses produtos apresentam uma meia-vida de 15 a 19 horas,
em comparagio com a meia-vida de 8 a 12 horas dos concentrados recombinantes
convencionais. Esses produtos podem reduzir a frequéncia das infusGes de duas ou trés vezes
por semana para uma ou duas vezes por semana, mantendo um nivel adequado de atividade
do fator VIII no plasma. Esses produtos também podem melhorar a adesdo ao tratamento,
a qualidade de vida e os custos associados 4 hemofilia A.

Os agentes bypass sdo produtos que ativam a coagulacio por outras vias, sem
depender do fator VIII. Eles podem ser usados para tratar os pacientes com inibidores ou
como alternativa aos concentrados plasmiticos ou recombinantes. Alguns exemplos de
agentes bypass sio o complexo protrombinico ativado (PCCa), o fator VII ativado
recombinante (rFVIIa) e o emicizumabe. O PCCa e o rFVIla ji4 foram descritos

anteriormente. O emicizumabe é um anticorpo monoclonal biespecifico que se liga ao fator
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[Xa e ao fator X, mimetizando a fun¢io do fator VIII na ativagio do fator X. O
emicizumabe pode ser administrado por via subcutinea uma vez por semana ou a cada duas
semanas, apresentando uma alta eficicia na prevencio dos sangramentos nos pacientes com
inibidores. No entanto, o emicizumabe apresenta algumas limita¢des, como o risco de
trombose, a dificuldade de monitoramento laboratorial e a interagio com outros agentes
bypass.

As terapias génicas sio procedimentos que visam corrigir o defeito genético que causa
a hemofilia A, por meio da introducio de um gene funcional do fator VIII nas células do
paciente, que passam a produzir o fator VIII endégeno. As terapias génicas podem
representar uma cura potencial para a hemofilia A, mas ainda estdo em fase de pesquisa e
desenvolvimento. As terapias génicas utilizam vetores virais ou ndo virais para transportar
o gene do fator VIII até as células-alvo, que podem ser as células hepaticas, as células
endoteliais ou as células musculares. Os vetores virais mais utilizados s3o os adenovirus
associados (AAV), que apresentam uma alta eficiéncia na transdugio das células-alvo e uma
baixa imunogenicidade. Os vetores nio virais mais utilizados s3o os plasmideos, que
apresentam uma baixa toxicidade e um baixo custo. As terapias génicas tém demonstrado
resultados promissores em ensaios clinicos, alcancando niveis sustentados de atividade do
fator VIII no plasma e reduzindo ou eliminando a necessidade de infusGes exdgenas. No
entanto, ainda existem desafios a serem superados, como a seguranca a longo prazo, a

eficicia em diferentes subgrupos de pacientes, o custo elevado e a disponibilidade limitada.

CONCLUSAO

A hemofilia A é uma doenca hereditdria ligada ao cromossomo X, causada por
mutacdes no gene F8, que codifica o fator VIII da coagulagio. A deficiéncia do fator VIII
impede a formacdo adequada do codgulo de fibrina, resultando em sangramentos
prolongados e recorrentes nas articulagdes, musculos e érgdos internos. O diagnéstico da
hemofilia A é baseado na histéria clinica, no exame fisico e nos testes laboratoriais, como o
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e a dosagem do fator VIII. A gravidade
da doenca depende do nivel de atividade do fator VIII no plasma: leve (>50 e <409%),
moderada (>19% e <5%) ou grave (<19).

O tratamento clinico da hemofilia A consiste na reposi¢do do fator VIII por meio de
infusSes intravenosas de concentrados plasmiticos ou recombinantes, que podem ser

realizados de forma profildtica ou sob demanda. O tratamento pode reduzir a frequéncia e a
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intensidade dos sangramentos, preservar a funcdo articular e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes.

As complicagdes da hemofilia A incluem as articulares, as infecciosas e as
imunolégicas. As complicagdes articulares sio causadas pelas hemartroses recorrentes, que
provocam inflamacdo crénica, sinovite, erosio &ssea e deformidade articular. As
complicages infecciosas sio relacionadas a transmissdo de agentes patogénicos pelo uso dos
produtos derivados do plasma, como os virus da hepatite B e C e o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). As complicagdes imunoldgicas sio causadas pelo desenvolvimento de
inibidores, que sio anticorpos que reconhecem o fator VIII exdégeno como estranho e o
neutralizam, reduzindo a sua efic4cia terapéutica.

Os avangos na biotecnologia tém proporcionado novas op¢des de tratamento para os
pacientes com hemofilia A, como os concentrados recombinantes de longa duracio, os
agentes bypass e as terapias génicas. Esses avancos representam uma esperanga para os

pacientes com hemofilia A, que podem ter uma vida mais normal e saudavel.
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